
Introducción
Los pacientes que padecen inmunodeficiencia variable
común (IDVC) presentan una reducción notable de las
inmunoglobulinas séricas [1]. Otros criterios diagnósticos
son la aparición a una edad superior a los 2 años, una res-
puesta insuficiente a las vacunaciones y la exclusión de
otras causas de hipogammaglobulinemia (Tabla 1;
www.esid.org). 

Con una incidencia aproximada de entre 1:10.000 y
1:50.000, la IDVC es la inmunodeficiencia primaria sinto-
mática más frecuente que requiere atención médica [2].
En la IDVC, los síntomas pueden presentarse en cual-

quier momento de la vida, pero existen dos puntos máxi-
mos de aparición: el primero, en la infancia, entre los 5 y
10 años de edad, y el segundo, en adultos jóvenes de
entre 20 y 30 años de edad. Como regla general, en la ado-
lescencia y la edad adulta, debe sospecharse una inmuno-
deficiencia si el paciente sufre más de tres infecciones
graves que precisen tratamiento con antibióticos o tengan
una duración superior a las 4 semanas, o si el paciente
padece una infección poco común, como una infección
oportunista. Sin embargo, en los niños, este aspecto no
queda tan claro, dado que en la primera infancia puede
considerarse normal un número de hasta 12 infecciones
febriles por año (Tabla 2). Por tanto, se han identificado
10 señales que sirven para alertar a los médicos de una
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Objetivo de la revisión
La inmunodeficiencia variable común es la inmunodeficiencia primaria más frecuente
que precisa atención médica. Los síntomas pueden presentarse en cualquier mo-
mento, con dos puntos máximos principales de aparición entre los 5 y 10 años y
entre los 20 y 30 años. En este artículo se presentan los distintos fenotipos clínicos
de la inmunodeficiencia variable común, se revisan los descubrimientos genéticos
recientes y se indican las estrategias de tratamiento actuales. 

Resultados recientes
En los pacientes con inmunodeficiencia variable común, se han descubierto
mutaciones en cinco genes: ICOS, CD19, TNFRSF13B, TNFRSF13C y MSH5.
Asimismo, se han detectado posibles loci genéticos de formas autosómicas domi-
nantes en los cromosomas 4q y 16q. Estas observaciones ilustran la heterogeneidad
de la base molecular de la inmunodeficiencia variable común y son indicativas del
valor de los estudios del ligamiento genético, por lo que conducen a una mejora del
diagnóstico genético. 

Resumen 
En los pacientes jóvenes que presentan infecciones bacterianas con una frecuencia
inusual, la inmunodeficiencia variable común debe considerarse siempre en el diag-
nóstico diferencial. El estudio diagnóstico imprescindible a realizar en todos los
pacientes deben incluir los antecedentes familiares a fin de documentar la existencia
de hermanos y otros miembros de la familia que padezcan inmunodeficiencia variable
común y/o deficiencia selectiva de IgA. Dado que los defectos génicos descubiertos
recientemente afectan sólo a una minoría de los pacientes con inmunodeficiencia
variable común, en el futuro será preciso llevar a cabo investigaciones genéticas
destinadas a identificar otros genes de susceptibilidad involucrados en la patogenia
de esta enfermedad. 
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Abreviaturas
TPAI trombocitopenia autoinmune 
APRIL un ligando inductor de la proliferación 
BAFF factor activador de linfocitos B
RCC recombinación de cambio de clase 
IDVC inmunodeficiencia variable común
FACS clasificación de células activadas por

fluorescencia
ICOS coestimulador inducible 
IGIV inmunoglobulina intravenosa 
MSH5 homólogo 5 de MutS  
dsIgA deficiencia selectiva de IgA 
TACI interactor de ligando de ciclofilina modulador

de calcio y activador transmembrana 
TNF factor de necrosis tumoral 
ALX agammaglobulinemia ligada al cromosoma X 
LPX síndrome linfoproliferativo ligado al

cromosoma X 
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posible inmunodeficiencia primaria (Figura 1). A pesar de
los múltiples esfuerzos realizados para lograr una mayor
concienciación en cuanto a las inmunodeficiencias, en los
países occidentales, como término medio, el intervalo
transcurrido desde la aparición de los síntomas de la
IDVC hasta su diagnóstico es todavía de 4 años [3], lo que
puede afectar al pronóstico debido a un inicio tardío de
un tratamiento adecuado [1]. 

Síntomas clínicos 
El cuadro clínico de la IDVC, que es variable, se caracteri-
za por infecciones bacterianas recurrentes de las vías res-
piratorias/aparato respiratorio y tubo digestivo, y puede
verse complicado por una enfermedad granulomatosa,
manifestaciones autoinmunes,  linfoproliferación y enfer-
medades malignas. 

Infecciones recurrentes 
La forma de presentación clínica más frecuente de los
pacientes con IDVC consiste en antecedentes de infec-
ciones bacterianas recurrentes del sistema sinusal y pul-
monar, causadas especialmente por bacterias encapsula-
das como Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis y
Haemophilus influenzae [1,4]. Dichas infecciones recurrren-
tes de las vías respiratorias van seguidas de cambios
irreversibles en el tejido pulmonar y producen bron-
quiectasias, fibrosis, enfisema y, finalmente, insuficiencia
respiratoria. Estas enfermedades pulmonares crónicas
dan lugar a una peor evolución clínica y pueden hacer
necesario un trasplante de pulmón [1,5]. A fin de preve-
nir estas importantes secuelas a largo plazo, se requiere
un diagnóstico temprano en la infancia y un seguimiento
atento. 

El segundo sistema de órganos que se ve afectado con
mayor frecuencia es el tubo digestivo, en el que se produ-
cen infecciones por Giardia lamblia, que puede ocasionar
diarrea recurrente y malabsorción, y Campylobacter jejuni
[1,6]. Estas enfermedades infecciosas deben distinguirse
cuidadosamente de las complicaciones digestivas no
infecciosas de los pacientes con IDVC, como son el sín-
drome de tipo esprúe o el de malabsorción. En la IDVC es
también común la enfermedad inflamatoria intestinal de
tipo Crohn que afecta al colon [1,7]. En los niños con
IDVC, la combinación de la infección bacteriana recu-
rrente y los síntomas digestivos puede conducir a un
retraso del crecimiento importante. 

Pueden producirse infecciones de las articulaciones,
como artritis bacteriana, e infecciones urinarias debidas a
especies de Mycoplasma normalmente no patógenas, en
cuyo caso, se requiere una quimioterapia antimicrobiana y
en ocasiones incluso una intervención quirúrgica [8,9].

Generalmente, en los pacientes con IDVC, las infeccio-
nes virales se combaten con éxito. Pueden presentarse
infecciones recurrentes por VHS-1 y reactivaciones del
VVZ. Además, se ha documentado la relación del herpes-
virus humano 8 (HVH-8) con trastornos linfoproliferati-
vos  y con la enfermedad pulmonar intersticial linfocítica
granulomatosa [10]. Una excepción notable la constitu-
yen las infecciones por enterovirus del sistema nervioso
central, en concreto por el virus ECHO 11 [11,12]. Estas
infecciones se producen también en pacientes con agam-
maglobulinemia ligada al cromosoma X (ALX) y pueden
evolucionar de forma aguda o gradual. Excepcionalmente
se han observado infecciones oportunistas típicas, como la
neumonía por Pneumocystis jirovecii, o reactivaciones y/o
nuevas infecciones por el complejo Mycobacterium tubercu-
losis o micobacterias atípicas, y, por lo general, se hallan
limitadas a pacientes con IDVC grave, como consecuencia
de una deficiencia combinada de linfocitos B y T, pacien-
tes que reciben tratamiento inmunodepresor y pacientes
que han contraído una infección por VIH [1,13]. 
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Tabla 1 Diagnóstico diferencial de la hipogammaglobulinemia y la
agammaglobulinemia

Debidas a medicamentos
Captopril 
Carbamazepina 
Fenclofenaco 
Glucocorticoides 
Sales de oro
Penicilamina 
Fenitoína 
Sulfasalazina 

Trastornos genéticos
Ataxia telangiectasia 
Inmunodeficiencia con hiper-IgM 
Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
Trastorno linfoproliferativo ligado al cromosoma  X (asociado a VEB) 
Síndrome del cromosoma 18q 
Monosomía 22, trisomía 8 y trisomía 21 

Enfermedades infecciosas
VIH 
Rubéola congénita, CMV y Toxoplasma gondii 
VEB 

Enfermedades malignas
Leucemia linfática crónica 
Linfoma no hodgkiniano 
Otros linfomas de linfocitos B

Trastornos sistémicos
Miotonía distrófica de tipo 1 y 2 
Pérdida excesiva de inmunoglobulinas (por ejemplo, síndrome nefrítico, 

quemaduras) 

Los criterios seleccionados que se indican se corresponden con los de
www.esid.org. CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein-Barr. 

Tabla 2 Distribución de frecuencias de las enfermedades
respiratorias según la edad 

Grupo de edad Infecciones respiratorias Número máximo
(edad) por año (± DE) de infecciones

< 1 6,1 ± 2,6 11,3
1-2 5,7 ± 3,0 11,7
3-4 4,7 ± 2,9 10,5
5-9 5,5 ± 2,6 8,7

10-14 2,7 ± 2,2 7,2

Según [92] y [93]. Como regla general, en el caso de los adultos, resultan
sospechosas más de tres infecciones graves por año, de duración superior 
a 4 semanas.
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Trastornos autoinmunes y enfermedades
linfoproliferativas 
Con frecuencia, la IDVC se ve complicada por distintas
manifestaciones sistémicas no infecciosas como la trombo-
citopenia autoinmune (TPAI) y la anemia hemolítica au-
toinmune [14-16]. Hay pacientes en los que el fenotipo
autoinmune precede al aumento de la vulnerabilidad a las
infecciones bacterianas y puede ser la primera manifesta-
ción que conduce al diagnóstico de la IDVC [17]. Asimis-
mo, la IDVC puede estar asociada a la artritis reumatoide,
el lupus eritematoso sistémico y la vasculitis [18,19]. 

Hasta un 10% de los pacientes con IDVC presenta una
inflamación granulomatosa no caseificante con lesiones
de tipo sarcoidosis que afecta a los pulmones, la piel, el
hígado, el sistema nervioso central, la médula ósea y los
ganglios linfáticos [20]. Especialmente, el hecho de que
se vean afectados el sistema nervioso central, el hígado y
los pulmones da lugar a un peor pronóstico y puede difi-
cultar el tratamiento [21]. Es preciso distinguir estos gra-
nulomas  de los granulomas micobacterianos y micóticos,
lo que por lo general requiere pruebas complementarias
histopatológicas. 

Entre los pacientes con IDVC, se da una linfoprolifera-
ción benigna, como esplenomegalia, linfoadenopatías e
hiperplasia linfoide foliculonodular del tubo digestivo,
con mayor frecuencia que un linfoma [7,22]. No obstante,
los pacientes con IDVC presentan un mayor riesgo de
contraer enfermedades malignas como el linfoma o el cán-

cer gástrico [1]. La mayoría de los linfomas se hallan loca-
lizados fuera de los ganglios y son del tipo de linfocitos B,
como el linfoma del tejido linfoide asociado a mucosa
(MALT) y el linfoma del tejido linfoide asociado a los
bronquios (BALT) [1,23]. 

Diagnóstico 
Debe sospecharse IDVC en todos los niños en los que las
infecciones recurrentes sinusales y pulmonares excedan
una cierta frecuencia (Tabla 2). 

Por regla general, los pacientes con IDVC presentan con-
centraciones séricas bajas de IgG e IgA y aproximadamen-
te el 85% de ellos manifiesta también una reducción de
IgM [1]. Deben considerarse los valores normales apro-
piados correspondientes a la edad y deben descartarse las
causas de una hipogammaglobulinemia  secundaria [2]
(Tabla 1; www.esid.org). Con frecuencia, la reducción
total de IgG en el suero conlleva una disminución de la
capacidad de producción de anticuerpos específicos des-
pués de una vacunación o una infección. Sin embargo, la
presencia de anticuerpos específicos para antígenos pro-
teicos o polisacáridos no descarta el diagnóstico de IDVC
ya que pueden ser transitorios. En especial, deben bus-
carse de forma activa autoanticuerpos contra eritrocitos y
trombocitos. 

Se han evaluado numerosos marcadores en linfocitos B y
T para determinar su utilidad en el diagnóstico y la clasi-
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Figura 1 Diez signos de alarma respecto a la inmunodeficiencia primaria 

Por cortesía de la Jeffrey Modell Foundation,
www.jmfworld.org. 10 signos de alarma

respecto a la inmunodeficiencia primaria 

La inmunodeficiencia primaria (IP) hace que los niños y los adultos jóvenes padezcan infecciones que se
repiten con frecuencia o resultan más difíciles de curar de lo habitual. Sólo en Estados Unidos, hasta
medio millón de personas padecen una de las 140 enfermedades de inmunodeficiencia primaria cono-
cidas. Si usted o alguien que conoce presentan uno o varios de los siguientes síntomas de alarma, consul-
te a un médico acerca de la posibilidad de que exista una inmunodeficiencia primaria subyacente.
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ficación de la IDVC. A modo de ampliación de métodos
previos de identificación de los subtipos de la enferme-
dad [24], en la actualidad la clasificación de la IDVC se
fundamenta en análisis basados en la clasificación de
células activadas por fluorescencia (FACS, fluorescence-acti-
vated cell sorting) [25,26]. Existen tres subgrupos distintos
de linfocitos B según los cuales se clasifica la IDVC: 

(1) los linfocitos B naive que expresan IgM/IgD pero son
negativos para CD27 (IgM+IgD+CD27–); 
(2) los denominados linfocitos B de memoria IgM, que
son positivos para IgM, IgD y CD27 (IgM+IgD+CD27+);
y 
(3) los linfocitos B de memoria con cambio de isotipo
(negativos para IgM, pero positivos para IgG o IgA y
CD27, IgM–IgD–CD27+). 

La citometría de flujo permite distinguir tres grupos dis-
tintos de IDVC, con lo que se tienen los siguientes subti-
pos de pacientes: (a) aquéllos en los que existen todos los
subgrupos de linfocitos B; (b) aquéllos en los que falta el
compartimento de memoria con cambio; y (c) aquéllos en
los que falta tanto el compartimento de memoria con
cambio como el compartimento de memoria IgM [25].
Dado que los pacientes con IDVC que presentan 
un número bajo de linfocitos B de memoria
IgM+IgD+CD27+ padecen mayor número de infecciones
causadas por S. pneumoniae y además no pueden ser vacu-
nados de forma satisfactoria contra esta bacteria, se consi-
dera que estas células desempeñan un papel decisivo en
la defensa contra patógenos encapsulados [27]. Por lo tan-
to, esta clasificación influye en el pronóstico individual de
cada paciente. 

Puesto que los pacientes con IDVC tienen en común
varias anomalías de la inmunidad mediada por linfocitos
T [28–30], Giovannetti y cols. proponen una clasificación
basada en el número de linfocitos T CD4+ naive [31]. El
primer grupo se caracteriza por una reducción importante
de los linfocitos T CD4+ naive, activación, proliferación y
apoptosis a gran escala de los linfocitos T y alteración del
repertorio de receptores de los linfocitos T CD4+ y
CD8+, y clínicamente presenta una inmunodeficiencia
grave asociada a esplenomegalia. Un segundo grupo mani-
fiesta alteraciones menos importantes de linfocitos T
CD4+ y CD8+ y una inmunodeficiencia menos avanzada
acompañada ocasionalmente de esplenomegalia modera-
da. El tercer grupo presenta predominantemente anoma-
lías de linfocitos T CD8+ y tan sólo síntomas clínicos
leves, acompañados de esplenomegalia ligera o en ausen-
cia de ésta [31]. 

Diagnóstico diferencial
Un niño con infecciones recurrentes es uno de los proble-
mas más comunes a los que se enfrenta el pediatra y el
diagnóstico diferencial es amplio. En el mismo, se consi-

dera la simple existencia de factores de riesgo como son
que el niño tenga hermanos mayores, acuda a una guarde-
ría, que haya tabaquismo en su familia, la presencia de
enfermedades predisponentes como el asma, cardiopatía
y neumopatía (incluyendo malformaciones congénitas
como quistes pulmonares y fístulas traqueoesofágicas),
malformaciones genéticas como la deficiencia de alfa-1-
antitripsina, fibrosis quística y síndromes de los cilios
inmóviles, infección por VIH y enfermedades malignas
hematológicas. Si se detecta una deficiencia de anticuer-
pos, deben tenerse en cuenta una variedad de enfermeda-
des causantes de hipogammaglobulinemia (Tabla 1). Ade-
más, existen ciertos fármacos que, si se toman durante un
período prolongado de tiempo, pueden causar una hipo-
gammglobulinemia reversible o persistente. Las infeccio-
nes virales como la infección por el virus de Epstein-Barr
(VEB), la rubéola congénita y las infecciones por VIH
pueden causar hipogammaglobulinemia transitoria o per-
sistente. 

En los pacientes varones con IDVC, deben descartarse la
ALX y el síndrome linfoproliferativo ligado al cromosoma
X (LPX). En la ALX, el desarrollo de los linfocitos B se ve
bloqueado en la fase de linfocito pre-B, lo que conduce a
una ausencia casi total de linfocitos B en la periferia y, por
tanto, a concentraciones muy bajas de inmunoglobulinas.
El LPX se caracteriza por un número muy reducido de
linfocitos T asesinos naturales (NKT) y una alteración de
la citotoxicidad de estos linfocitos [32,33] y, por lo
general, se manifiesta clínicamente en el contexto de la
infección por VEB. Durante la infección por VEB, aproxi-
madamente un tercio de los pacientes sufre una linfohis-
tiocitosis hemofagocítica y fallece. Un tercio de los
pacientes presenta linfomas de linfocitos B y un tercio
sobrevive a la infección por VEB y a raíz de ella adquiere
una hipogammaglobulinemia que puede no distinguirse
de la IDVC. La ALX y el LPX suelen aparecer en los dos
primeros años de vida. Dado que ambas enfermedades
pueden presentar una evolución clínica atípica, podrían
ser diagnosticadas erróneamente como IDVC [34,35]. 

Un aumento anómalo en la concentración de IgM y,
simultáneamente, una falta de isotipos de cambio son
características distintivas de los denominados defectos de
recombinación de cambio de clase (RCC), que se han
descrito con anterioridad como síndromes de hiper-IgM
[36-41]. En una proporción significativa de pacientes con
defectos de RCC, la IgM puede ser normal y la ausencia
de IgA e IgG puede conducir al diagnóstico erróneo de
IDVC. 

Por otro lado, la hipogammaglobulinemia sintomática en
la infancia (HSI) puede ser sencillamente un reflejo de
un retraso madurativo en la producción normal de inmu-
noglobulinas [42]. Es preciso realizar un seguimiento
periódico y atento que permita evaluar la evolución de la
hipogammaglobulinemia a fin de distinguir entre inmu-
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nodeficiencias primarias persistentes y una hipogamma-
globulinemia transitoria en la lactancia (HTL), que pue-
de diagnosticarse sólo de forma retrospectiva. Los estados
transitorios de hipogammaglobulinemia, que se caracteri-
zan por una disminución de las inmunoglobulinas séricas
pero una inmunidad celular adecuada y títulos de anti-
cuerpos contra el tétanos y la difteria protectores tras la
vacunación, tienen una evolución clínica benigna, ya que
la concentración de inmunoglobulinas se normaliza poste-
riormente durante la infancia [43,44]. 

Genética de la IDVC 
La IDVC suele ser esporádica, pero aproximadamente
entre el 10% y el 20% de las IDVC son familiares, con
herencia autosómica dominante o recesiva, siendo esta
última la más frecuente [45-47]. La IDVC y la deficiencia
selectiva de IgA (dsIgA) pueden presentarse en una mis-
ma familia, lo que respalda la posibilidad de que ambos
trastornos tengan una base genética común [48]. La
IDVC puede tener su origen en la dsIgA y se observa con
mayor frecuencia en familias en las que existe al menos ya
un paciente con IDVC. Sin embargo, resulta difícil pro-
porcionar datos sobre el marco temporal y la frecuencia
con la que este hecho puede producirse [49-53]. 

Desde 2003, en los pacientes con IDVC se han descubier-
to mutaciones en cinco genes, concretamente en ICOS
[54], CD19 [55••], TNFRSF13B [56,57], TNFRSF13C
[58] y MSH5 [59]. Los estudios del ligamiento en el con-
junto del genoma realizados en dos familias amplias con
IDVC pusieron de manifiesto otros loci de susceptibili-
dad relacionados con la enfermedad en los cromosomas
5p y 4q, respectivamente [60,61]. Esta diversidad de
observaciones refleja la heterogeneidad genética de la
enfermedad y puede ser una explicación de la variabilidad
del fenotipo clínico de la misma. 

Deficiencia del coestimulador inducible 
El coestimulador inducible (ICOS) forma parte de la
familia de las moléculas coestimuladoras, se expresa úni-
camente en los linfocitos T activados [62] y resulta esen-
cial para las funciones de los linfocitos T y B en las res-
puestas de los linfocitos B dependientes de los linfocitos
T [63-66]. La unión del ICOS a su ligando (ICOS-L),
que se expresa en la superficie de los linfocitos B y otras
células presentadoras de antígenos estimula la recombi-
nación de cambio de clase de los linfocitos B. En 2003, se
identificaron los cuatro primeros pacientes con IDVC que
presentaban deleciones homocigóticas en el gen codifica-
dor del ICOS [54]. Se identificaron cinco pacientes más
con deficiencia de ICOS, de los cuales tres eran niños de
4, 5 y 15 años de edad, respectivamente [67]. Los pacien-
tes con deficiencia de ICOS presentaban una reducción
importante de los linfocitos T colaboradores CXCR5+ de
los folículos, lo que daba lugar a un desarrollo defectuoso
de los centros germinales, una alteración en la diferencia-

ción terminal de los linfocitos B y una hipogammaglobuli-
nemia [68••,69••]. 

Los antecedentes médicos de los pacientes adultos con
una deficiencia de ICOS ponían de manifiesto que la
mayoría de ellos había padecido al menos una neumonía
durante la infancia, lo que apunta la posibilidad de que la
concentración de IgG en los pacientes con una deficien-
cia de ICOS nunca sea la apropiada para su edad. Sin
embargo, no se ha resuelto la cuestión de por qué la hipo-
gammaglobulinemia observada en niños con deficiencia
de ICOS condujo a una aparición temprana de la enfer-
medad, mientras que la supuesta hipogammaglobuline-
mia observada en los adultos con deficiencia de ICOS no
dio lugar a manifestaciones clínicas hasta los 18 años de
edad. La explicación a esta discrepancia podría estar en la
existencia de genes modificadores que todavía se desco-
nocen. 

Deficiencia de CD19
A diferencia del ICOS, el CD19 se expresa exclusivamen-
te en los linfocitos B y suele utilizarse en la citometría de
flujo para determinar el número de linfocitos B en la san-
gre periférica. Recientemente se han descrito cuatro
casos de pacientes con IDVC de dos familias no relaciona-
das, tres adultos y un niño de 10 años de edad, con una
expresión considerablemente reducida del CD19 y sin
embargo un número normal de linfocitos B, lo que se
demostró mediante el marcador CD20, específico de los
linfocitos B [55••]. Todos los pacientes eran portadores
de mutaciones homocigóticas del CD19 en el dominio
intracelular de la proteína que daban lugar a una proteína
truncada prematura. La anamnesis minuciosa de los tres
pacientes adultos con deficiencia de CD19 puso de mani-
fiesto que las infecciones repetidas se iniciaron alrededor
de los 7 años de edad. Por tanto, se considera que los
pacientes con deficiencia de CD19 sufren una hipogam-
maglobulinemia desde el nacimiento. Una deficiencia de
proteína CD19 da lugar a que la activación de los linfoci-
tos B tras su exposición al antígeno sea limitada y, final-
mente, a una concentración de anticuerpos considerable-
mente reducida [70], con lo cual los pacientes afectados
son más vulnerables a las infecciones bacterianas. Hay
pacientes diagnosticados de IDVC en los que no se han
detectado linfocitos B o se ha detectado un número muy
reducido de los mismos utilizando sólo el CD19 como
marcador, y que, sin embargo, lo que pueden padecer en
realidad es una deficiencia de CD19, especialmente si
durante la determinación del mediante FACS el número
de linfocitos no supera el 95%. 

Deficiencia de interactor de ligando de ciclofilina
modulador de calcio y activador transmembrana 
El interactor de ligando de ciclofilina modulador de cal-
cio y activador transmembrana (TACI) forma parte de
los receptores y ligandos de tipo factor de necrosis tumo-
ral (TNF) y se expresa en la superficie de los linfocitos
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B. Además del TACI, el factor activador de linfocitos B
(BAFF) y su receptor (BAFFR), el antígeno de madura-
ción de linfocitos B (BMCA) y un ligando inductor de la
proliferación (APRIL) forman un sistema complejo que
controla la supervivencia, apoptosis y diferenciación de
los linfocitos B [71,72]. El TACI presenta diversas pro-
piedades funcionales. Mientras que las interacciones
TACI-APRIL inducen la diferenciación de los linfocitos
B, la unión TACI-BAFF regula de forma negativa las fun-
ciones de los linfocitos B [73•,74•]. Pudo verse que tan-
to las mutaciones homocigóticas como las heterocigóticas
del TNFRSF13B, el gen codificador del TACI, estaban
asociadas a la IDVC [56,57]. La dificultad principal que
plantea la deficiencia de TACI es el hecho de que la
penetrancia de las mutaciones observadas no es comple-
ta. A modo de ejemplo: la mutación heterocigótica del
C104R observada con mayor frecuencia se ha detectado
en el 2,1% de los alelos estudiados de pacientes con
IDVC, pero también en el 0,4% de los alelos estudiados
de donantes sanos del grupo control [75]. Además, hay
familias en las que algunos de los miembros con una
mutación heterocigótica del TACI presentan una IDVC,
mientras que otros no. Sin embargo, las mutaciones
heterocigóticas del C104R y del A181E están asociadas
al fenotipo de la IDVC de forma estadísticamente signi-
ficativa [75], lo que indica que las mutaciones heteroci-
góticas del TACI contribuyen como un factor de riesgo y
no como un alelo causante de la enfermedad. Reciente-
mente, Garibyan y cols. [76••] han demostrado que la
mutación del C104R presenta un efecto negativo domi-
nante que da lugar a una señalización defectuosa del
TACI. 

Mutaciones del homólogo 5 de MutS
En un estudio publicado recientemente se proporciona-
ban datos que indicaban que las mutaciones del homólogo
5 de MutS (MSH5) en los seres humanos pueden estar
asociadas a la dsIgA y la IDVC [59]. El MSH5 y su pareja
de dimerización, el homólogo 4 de MutS (MSH4), des-
empeñan un papel crucial en el proceso de reparación de
los errores de emparejamiento del DNA y en los procesos
de recombinación meiótica, y además se ha demostrado
que intervienen en la RCC [59]. Sekine y cols. [59]
pudieron observar una mutación no sinónima (Q292H)
en un paciente con IDVC y otras dos mutaciones no sinó-
nimas (C580G) en dos pacientes con dsIgA. Se detectó
una mutación combinada (L85F y P786S) en el 3,6% de
los pacientes con dsIgA investigados, pero también en el
1,8% de los donantes sanos del grupo control, por lo que
el dato no posee significación estadística. Se puso de
manifiesto una alteración en la interacción entre el
MSH5 que contenía la mutación combinada y el MSH4,
en comparación con la proteína de tipo natural del
MSH5, lo que daba lugar a tasas de mutación más bajas.
El hecho de que los donantes sanos del grupo control pre-
sentaran también estas mutaciones pero no en cambio
una menor concentración sérica de IgA, indica una pene-

trancia incompleta del fenotipo de deficiencia de IgA aso-
ciado al alelo L85F/P786S y respalda la hipótesis de que
la dsIgA es una enfermedad compleja y multigénica [59]. 

Tratamiento
No se dispone de un tratamiento curativo para los pacien-
tes que padecen IDVC. Sin embargo, en la mayoría de los
casos la terapia sustitutiva con las inmunoglobulinas que
faltan, durante toda la vida, resulta un tratamiento eficaz
[77]. Las inmunoglobulinas pueden administrarse por vía
intravenosa (IGIV) a intervalos de tres semanas o un mes
en dosis de 300 a 600 mg/kg. Debido a la semivida de la
IgG (alrededor de 15–25 días) y a la redistribución a los
tejidos, la concentración de IgG desciende de forma con-
siderable tras 2 semanas [78]. Las infusiones regulares
con dosis altas de inmunoglobulinas conducen a un
aumento escalonado de la concentración valle y, aproxi-
madamente al cabo de 6 meses, se logra un estado de
equilibrio estable. El objetivo final de la terapia sustituti-
va con inmunoglobulinas no debe ser el de proporcionar
una cierta cantidad de inmunoglobulina en un determina-
do espacio de tiempo, sino el de garantizar una concentra-
ción valle constante de más de 7 g/l. En general, IGVI se
tolera bien y los efectos secundarios como la fiebre, vómi-
tos o malestar se presentan con mayor frecuencia en
pacientes tratados con una infusión a menos de 36 ºC,
con una velocidad de infusión alta, que reciben el trata-
miento por primera vez y en pacientes con infecciones.
Pueden producirse reacciones anafilácticas, pero son muy
poco frecuentes y afectan principalmente a pacientes que
además de carecer de IgA son seropositivos para anticuer-
pos IgA [79•]. En la mayoría de los pacientes, la IGIV tie-
ne un efecto beneficioso, ya que lleva asociado un menor
número de infecciones que, además, se caracterizan por
una menor gravedad, menos días de hospitalización, una
reducción de los tratamientos con antibióticos y, en los
niños, un mayor crecimiento. 

En un principio, en los niños sin un diagnóstico genético
molecular, la IGIV debe limitarse a un período de 1-5
años al cabo del cual hay que realizar una reevaluación de
las inmunoglobulinas séricas, dado que la hipogammaglo-
bulinemia puede ser transitoria y normalizarse durante el
crecimiento. Un inconveniente importante de la IGIV
son los posibles efectos secundarios adversos como cefa-
lea, erupciones cutáneas, lumbalgia, trombosis, insufi-
ciencia renal y neurodegeneración progresiva, además de
los costes, ya que los preparados de inmunoglobulinas
son caros. 

Un tratamiento alternativo, igualmente eficaz y de coste
más reducido en algunos países, es el tratamiento subcu-
táneo con inmunoglobulina administrada cada 7 días en
dosis de aproximadamente 100 mg/kg. Esta estrategia no
sólo resulta ventajosa cuando es difícil el acceso venoso,
sino que, además, confiere a los pacientes una mayor
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independencia de hospitales y centros de tratamiento
[81,82]. 

En un estudio de publicación reciente, multicéntrico y
prospectivo, en una cohorte amplia de 224 pacientes con
IDVC, se puso de manifiesto que la IGIV disminuía signi-
ficativamente la incidencia de infecciones agudas como la
neumonía y la otitis. Sin embargo, a pesar de una terapia
sustitutiva con IGIV adecuada, en todos los grupos de
edad, incluido el de los niños, se observó un aumento de
la prevalencia de pacientes con enfermedades crónicas
como la sinusitis y la neumopatía [83••]. Una posible
explicación de ello es que la IgM y la IgA, que son los
anticuerpos secretores principales de las superficies
mucosas, no pueden reponerse y, por tanto, es posible que
las enfermedades crónicas respiratorias y digestivas sigan
su evolución [83••]. 

Las infecciones bacterianas deben tratarse de forma ade-
cuada, y es importante cubrir los patógenos que se pre-
sentan con mayor frecuencia. Dado que la mayoría de los
pacientes con IDVC padecen infecciones de forma repe-
tida, deben realizarse pruebas de sensibilidad antimicro-
biana a fin de descartar resistencias a los antibióticos de
uso común. Además de la terapia sustitutiva con inmuno-
globulinas, puede ser necesaria la profilaxis antimicrobia-
na, siempre en función de los patógenos del paciente.
Amoxicilina, macrólidos, quinolonas y cotrimoxazol son
fármacos útiles a este fin, son bien tolerados y cubren los
patógenos más importantes. Sin embargo, deben tenerse
en cuenta el desarrollo de resistencias antimicrobianas
[84-86] y las contraindicaciones específicas de determi-
nados antibióticos. 

Las manifestaciones autoinmunes de la IDVC, incluyen-
do la citopenia autoinmune y la enfermedad inflamatoria
intestinal, pueden ser lo suficientemente graves como
para que esté justificado el tratamiento inmunosupresor.
Por lo general, la TPAI responde bien a los corticosteroi-
des, la terapia sustitutiva con inmunoglobulinas intrave-
nosas y la inmunoglobulina anti-D [87]; se ha demostrado
que rituximab es una alternativa eficaz en la TPAI resis-
tente al tratamiento [88,89]. En los pacientes que sufren
anemia hemolítica autoinmune, si las estrategias que se
han mencionado no dan resultado, puede ser necesario
practicar una  esplenectomía [15]. Las opciones de trata-
miento de la enfermedad inflamatoria intestinal en la
IDVC comprenden desde una pauta inmunosupresora
con corticosteroides o ciclosporina A hasta inhibidores
anti-TNF-alfa como infliximab [90]. La enfermedad gra-
nulomatosa se controló en distintos pacientes con corti-
costeroides, ciclosporina y antagonistas del TNF como
infliximab [91]. En general, el tratamiento inmunodepre-
sor en la IDVC puede llevar asociado un mayor riesgo de
infección, en especial por patógenos oportunistas [1,15];
debe aplicarse con precaución y en estrecha colaboración
con un centro experimentado. 

Conclusión
En niños con infecciones bacterianas de frecuencia y
recurrencia poco habitual, especialmente de las vías res-
piratorias, deben considerarse siempre la hipogammaglo-
bulinemia y la IDVC en el diagnóstico diferencial. El
estudio diagnóstico imprescindible en todos los pacientes
debe incluir la determinación de las concentraciones séri-
cas de inmunoglobulinas y la evaluación de la capacidad
de producir anticuerpos específicos en respuesta a una
vacunación o infección previa, como tétanos, neumococos
o varicela. Además, debe realizarse una anamnesis a fin de
documentar la existencia de hermanos y otros miembros
de la familia que presenten un aumento de la vulnerabili-
dad a infecciones bacterianas o manifestaciones no infec-
ciosas características de la IDVC. Tras descartar otras cau-
sas comunes de la hipogammaglobulinemia, puede
diagnosticarse la IDVC y es importante que el médico
responsable mantenga una colaboración estrecha con un
inmunólogo especializado en inmunodeficiencias prima-
rias.

Los estudios genéticos de familias con múltiples casos de
IDVC permitieron detectar cinco mutaciones genéticas
asociadas a la enfermedad, por lo que el término IDVC
utilizado comúnmente pudo sustituirse por diagnósticos
específicos como deficiencia de ICOS, CD19 o TACI.
Dado que estos defectos génicos afectan tan sólo a una
minoría de aproximadamente el 10% de los pacientes con
IDVC, cabría realizar nuevos estudios genéticos que per-
mitieran identificar otros genes de susceptibilidad involu-
crados en la patogenia de la IDVC, que además podrían
dar lugar a nuevas estrategias de tratamiento innovadoras
y posiblemente curativas
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En este estudio se pone de manifiesto que la falta del marcador de linfocitos B
CD19 puede causar IDVC. 
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Se trata de la primera descripción clínica detallada de la deficiencia de ICOS en
el ser humano.

En este estudio se pone de manifiesto que la falta de linfocitos T colaboradores
CXCR5+CD4 del centro germinal es un mecanismo patológico clave en la defi-
ciencia de ICOS en los seres humanos y los ratones. 

En este estudio realizado por Sakurai y cols. y en el [74•] se explica cómo el TACI
ejerce efectos opuestos en la función y la diferenciación de los linfocitos B de
los seres humanos. 

En este estudio y en el [73•] se explica cómo el TACI ejerce efectos opuestos en
la función y la diferenciación de los linfocitos B de los seres humanos. 

En este estudio se muestra el mecanismo por el que las mutaciones heterocigó-
ticas del TACI dan lugar a la IDVC. 

Se trata del análisis más exhaustivo de los efectos secundarios anafilácticos gra-
ves de la IGIV. 

En este estudio multicéntrico y prospectivo se analiza en 224 pacientes con
IDVC, el espectro clínico y el valor y el efecto de la terapia sustitutiva con inmu-
noglobulinas.
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